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【要約】 
 
 
Down-regulated miR-214 induces aggressive 
behaviors of non-B, non-C hepatocellular carcinoma 
through the overexpression of gankyrin 
 
（非 B非 C肝細胞癌における microRNA214発現低下は gankyrin 
発現増強を介して腫瘍の悪性度を増強する） 
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【目的】 
肝細胞癌における非 B非 C肝細胞癌の割合は増加傾向にあり、そ
の病態や治療法の解明が急がれる。MicroRNA214(以下 miR-214)
は、様々な癌種において各種標的遺伝子発現を抑制し、腫瘍進展
に関与することが知られている。また、gankyrinは肝細胞癌で発
現が亢進している oncoproteinとして報告されている。今回我々は
臨床検体と細胞株を用いて非 B非 C肝細胞癌における miR-214と
gankyrinとの関係を検討した。 
【方法】 
2004-2011年に当科で手術した非 B非 C肝細胞癌初回治療例 40例
に対し腫瘍部と非腫瘍部の凍結標本を用いて RT-PCRにて miR214
発現を評価し臨床病理学的因子との関係を検討した。肝炎ウイル
ス陰性の肝癌細胞株 HepG2、Huh7に対し miR-214の強制発現を
行い、増殖能、浸潤能、アポトーシス、幹細胞性に及ぼす影響を
検討した。臨床検体に対し RT-PCR及び免疫染色にて gankyrin発
現を評価し miR-214との関係を検討した。肝癌細胞株へ miR-214
の強制発現を行い、gankyrin発現を検討した。 
 
【結果・考察】 
臨床例では、非腫瘍部と比べ腫瘍部で miR-214発現が有意に低下
していた(p<0.01)。MiR-214発現の高低で二群に分類すると、両群
間で各種臨床病理学的因子に有意差は見られなかったが miR-214
低発現群は有意に無再発生存率が低く(p=0.01)、無再発生存率に対
する多変量解析では miR-214低発現は独立した再発予測因子であ
った(odds比 2.66、p=0.04)。肝癌細胞株に対し miR-214の強制発
現を行うと、正常対照群と比較し有意に増殖能および浸潤能の低
下、アポトーシスの亢進、幹細胞性マーカー発現の減弱を認め
た。腫瘍部での miR-214と gankyrin発現の比較では、RT-PCR、免
疫染色のいずれでも miR-214低発現群で有意に gankyrin高発現群
の割合が高かった(p=0.035、p=0.043)。肝癌細胞株への miR-214強
制発現の結果、ウェスタンブロット法にて有意に gankyrin発現低
下を認めた。 
【結論】非 B非 C肝細胞癌における miR-214発現は、通常の病理
所見のみでは予測し得ない新たな予後予測因子となり得る。非 B非
C肝細胞癌では miR-214発現が低下することにより、gankyrin発現
抑制の解除を介して腫瘍の悪性度が増強する可能性が示された。 
